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清 川 裕 明
イ ン ス リ ン ほ種 々 の 心 血管作用を示 す こ とが 知 られ て お り, そ の 重要な 作用 の 1 つ に 血管拡張作用 が ある が そ の 機序ほ
明 らか で ほ な い ･ 本研究で ほ , イ ン ス リ ン の 血 管拡張作用の 磯序を 明 らか に する た め , 内皮 依存性血管拡張に 及 ぼ すイ ン ス リ
ン の 影響 を検討 した ･ 家兎摘出大腿動脈 の らせ ん条片を作製 し , 36℃, pH 7･4 の 修正 Krebs 液を 満た した 組織渡流浴槽 に 懸垂
し , 等張性収縮 を記録 し以下 の 検討を行 っ た ･ す なわ ち , セ ロ ト ニ ソ (se rot nin, 5 H T), ノ ル エ ビ ネ フ リ ン (n or epin ephrin e,
N E) お よび 高 カ リ ウ ム に よ る血 管収縮 の 用 量 一 反応曲線 に 及ぼす種 々 の 濃度 の イ ン ス リ ン (1mU/ml, 40m U/ml,1 00m U/ml)の
影響を 内皮温存標本 と内皮剥離標本で 比較 した ■ 次 に , イ ン ス リ ン の 血 管拡張作用に お ける プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン , 一 酸化窒素
(nitric o xide･ N O)の 役割を 明 らか に す るた め , 内皮温存標本を 用 い , 5 H T, N E と高K に よ る血 管収縮の 用量一反応曲線に及
ぼすイ ン ス リ ン の 効果を , ア ス ピ リ ン 1 0-5 M また ほ N山一ニ ト ロ Lーて ル ギ ニ ン メ チ ル エ ス テ ル (■NW-nitro-しa rginin e m ethyl
e ster, L-N A M E) 1 0J M の 前処置前後で 比較 した ･ さ らに 5 H T, N Eお よ び 高 K の 中間有効濃度 (m edia n effe ctiv edo se,
E D50) での 前収縮に 対す る ア セ チ ル コ リ ン (a c etylcholin e, Ach) と サ ブ ス タ ン ス P(s ubsta nce P, S P)に よ る内皮依存性拡張反
応に 対する イ ン ス リ ン 100m U/ml の 影響 を検討 した . 内皮温存標本 に お い て , イ ン ス リ ン 40m U/ml 以 上 の 前投与 に よ り
5H T･ N E お よび高 カ リ ウ ム の 収縮 ほ抑制 され , 用 量 一 反応 曲線 は右方に偏位 した . 内皮剥離標本 で も , イ ン ス リ ン 40mU/
m 仁以上 の 前投与に よ り 5 H T, N E お よ び高K の 低濃度 で の 収縮を 抑制 した . しか し , そ の 収縮抑制 の 程度ほ い ずれ の 収縮物質
に おい て も, 内皮剥離標本に比 べ 内皮温存標本 で大きか っ た . ア ス ピ リ ン の 前投与に よ り イ ン ス リ ン に よ る 5 H T, N Eお よび
高Kの 収縮 に 対す る抑制ほ変化 しな か っ た が , し N A M Eの 前投与に よ り い ずれ の 収縮物質に お い てもイ ン ス リ ン の 収縮抑制
作用 は減弱 した ･ 5 H T･ N Eお よび 高K の 前収掛こ対する Ach お よび S Pの 内皮依存性拡張反応 ほ , イ ン ス リ ン 100mU/ml
の 前投与に よ りい ずれ も有意に 増強 した . 以上 よ りイ ン ス リ ン の 血管拡張作用ほ , 内皮非依存性 血管拡張作用 に 加 え , 内皮依
存性拡張作用 に よ る もの と思われ た ,
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イ ン ス リ ン ほ , 低血糖 の な い 状態に お い て も種 々 の 心 血 管作
用 を有する こ と が 知 られ て い る- ト 3). 近 年肥 満 を 伴 っ た 高血 圧
で は , イ ン ス リ ン 抵抗性 , 高イ ン ス リ ン 血 症が み られ , さ らに
肥満 の な い 本態性高血 圧 や 高血 圧 の 家族歴を有す る正 常血 圧着
で も高頻度に イ ン ス リ ン 抵抗性を 示 す こ とが 報告 され た塵潮 . こ
れ ら の 疫学調査か ら, 高イ ン ス リ ン 血症 が本態性高血圧発症の
成因の 一 つ と な る 町能性が 示 され , い わ ゆ るイ ン ス リ ソ 仮説と
して 注 目 され て い る6). イ ン ス リ ン の 昇圧機序 と し て は , 腎臓
の 尿細管に お ける ナ ト リ ウ ム 再吸 収の 促進7), 交感神経活動刺
激
8I9)と 血 管平滑筋増殖作用10)が 明 らか に され て い る . しか し ヒ
ト やイ ヌ に お い て は イ ン ス リ ソ 投与に よ り昇圧 しな い と の 成績
が 報告され1川2}, こ れ ほ イ ン ス リ ン の 持 つ もう 一 つ の 重 要 な心
血 管作用であ る血 管拡張作用に よ り, 昇圧磯序が相殺 され た た
め と 考え られ る13】. しか し, 肥満を 伴 っ た 高血 圧患者 で は イ ン
ス リ ン に 対す る血 管拡張反応 に 陣営が み られ る こ と が 報告 さ
れ, 遺伝的あるい は 環境的 に 規定 され た血 管反応の 差が 昇圧に
関与す る可能性が 示 唆 され て い る4 州 . こ の よ う に , イ ン ス リ ン
の 血管拡張反応と そ の 障害ほ , 本態性高血圧の 成因を考え る と
で 極 め て 重要な 臨床上 の 問題 と な っ て い るが , そ の 機序に つ い
て ほ 一 定 の 見解は 得 られ て い な い .
イ ン ス リ ン の 血 管拡張反応 の 機序 と して は こ れ ま で β交感神
経刺激作用l 川 4), Na ◆ , K 十-A T Pa s eの 活性化15), Ca2 f-AT Pas eの
性化 抽 お よ び骨格筋酸素消費量の 増加 に 伴 う 二 次的な 代謝性血
管拡張一丁) な どが 報告 され て い る が , 結論 は 得 られ て い な い . 一
方 , 近年 ヒ ト の 上 肢ま た は 下肢准流標本を 用 い た 検討18)1 別に お
い て , イ ン ス リ ン の 血 管拡張反応が内皮由来 血管拡張因子･
(e ndotheliu mpderived r ela xingfa ctor, E D RF)20)で ある 一 酸化窒
素(nitric o xide, N O)21)の 合成 阻害物質 に よ り抑制 され る こ とが
報告 され , イ ン ス リ ン が 血管 内皮 に も作用する 可能性が 示 され
注目され て い る . しか し, イ ン ス リ ン の 血 管内皮に 対する作用
に 閑 L て系統だ っ た 実験的証 明 は み られ な い .
そ こ で 今回 , 内皮依存性血管拡張反応に及ぼサイ ン ス リ ン の
平成 8年9月20 日受付, 平成 8年10月23 日受理
A bbreviatio ns: Ach, a C etylcholine; E D5 ｡, m edia n effective dos e; EDH F, endotheliu m -deriv ed hy pe rpolarizing
factor; E D R F, e ndotheliu m-deriv ed rela xing fa ctor; 5 H T, 5-hydro xyt
.
ry pta min (s erotonin); しN A ME･
Nu - nitro- し arginin e methyl ester; N E, n O r epin ephrin e; P G, prOStaglandin; S P, SubstanCe P; T XA2,
thro mboxan eA2
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影響を明 らか に す るた め に , 摘出家兎大腿動脈を用い 以下 の 検
討を行 っ た L す なわ ち セ ロ ト
ニ ソ (s er ot nin ･ 5 H T)･ B-ノ ル エ
ビネ フ リ ソ (n o repin ephrine, N E)と高 カ リ ウ ム の 血 管収縮 の 用
量 一 反応曲線に 及ぼすイ ン ス リ ソ の 影響を 内皮温存標本と内皮
鮒離標本で 比較 した ･ 次 に , イ ン ス リ ン の 血 管拡張作用に おけ
る E D RF で ある プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ソ (pr o stagland in, P G)
22)23}と
NO の 役割 を 明 らか に す る た め , 内皮温存標本 を 用 い 5 H T,
N E と高 Kに よ る血管収縮 の イ ン ス リ ソ に よ る抑制効果に 及ぼ
すア ス ピ リ ン また ほ N
山
一 ニ ト ロ Lー- ア ル ギ ニ ン メ チ ル エ ス テ ル
(Nu-nitro-L,arginin e m ethyle ste r, L-NA M E)
24)の 影響を検討 し
た . さ ら に 5 H T, N E お よび 高 E の 中 間有効濃度 (m edia n
effectiv edo s e, E D5｡, で の 前収縮 に 対す る ア セ チ ル コ リ ン
(ac etylcholine, Ach) と サ ブ ス タ ン ス P(substa n c eP,S P)に よ
る内皮依存性拡張反応 に 及ぼすイ ン ス リ ソ の 効果を検討 した ･
対象お よび方法
Ⅰ . 対象お よび血管標本の作製
体重 3.0～ 3,5kg の 雄家兎(日本白色種 , 北陸実験動物 , 石
川)40羽を対象と した . ベ ン ト パ ル ビ タ
ー ル ナ ト リ ウ ム (田
乱 大阪)30mg/kg の 静脈内投与に よ る麻酔後, 脱血 し大腿動
Fig.1. Sche m a of m e as u re m e nt of isoto nic c o ntr a ctio n･
Helic al strips w er ebathed in 20 ml of m odified Kr ebs
s olutio n(pH 7.4) ga ss ed with 95 % 02 a nd 5 % C O2 a nd
















脈 を摘出 した . 同標本を 36 ℃, pH 7.4 の 修正 Krebs 液 (NaCi
1 22.Om M, K C1 4,7m M , CaC12 2.5m M, MgS O. 1.2m M, K H2P O4
1.2mM . NaH C O315.5m M , ブ ドウ糖 11.5mM) を満た した ビ M
カ ー 中に 入 れ 1 g5 % 02-5 % C O2の 混合 ガ ス で通気 した . 標 本摘出
後 1時間以内 に 水冷 した 修正 Kr ebs 液 中 で 解剖 用顕微鏡
227418(オ リ ン パ ス , 東京) を用 い 周囲の 結合組織 を十分剥離
し, らせ ん粂片(幅約 1m m , 長さ約 1 5m r n)を作成 した . ら せ
ん粂片は 修正 Kr ebs 液を満た した 艶織催洗浴槽(20ml) 内に 懸
垂 し , 浴 槽 内 ほ 95 % 02-5 % C O2 の 混 合 ガ ス で 通 気 し ,
36.0 ±0.2 ℃, pH7.4 に 維持した . ら せ ん条片に 0.5g の 初期張力
を か けて , ア イ ソ ト ニ ッ ク ト ラ ソ ス ジ ュ ー サ ー T Dl12S(日 本
光電 , 東京) を用 い 等張性収縮を オ シ ロ グ ラ フ リ ニ ア コ ー ダ ー
W R 3001型(渡辺畿幕, 東京)上 に 記録 した( 図1). 30分間隔 で
修正 Krebs 液を交換 し, 90分後よ り高 K 40m M に て収縮さ せ
た . そ の 後修正 Krebs液 を20分間隔 で 交換 し, 60分後再び高 K
40m M の 収縮反応を求め た . こ の 操作を 繰 り返 し収縮反応が 一
定 した の を確認 した後 . 実験を 開始 した . 各薬剤の 投与 は マ イ
ク ロ シ リ ソ ジ で 直接組織催流浴槽内に 累積投与 した . 薬剤濃度
は す べ て 組織催流浴槽内の 濃度と して 示 し, 高 K 40m M の 収
縮 を100%と して , 各実険 で 得られ た 収縮 の 程度を標準化 した .
な お , 各薬物に よ る収締反応の 検討ほ20分間隔で 行 い , そ の 間
3回 修正 Kr ebs 液 で 標本を洗浄 した .
Ⅱ . 5Hl , N E, 高 K の 用量 一 反応 曲線に及ぼすイ ンス リ ン の
影響 : 内皮温存標本と内皮剥離標本の 比較
ラ セ ソ 標本作成後, 標本の 一 部は Furchgottら
28)の 方法に 従
い
, 修正 Kr ebs 液で 濡 ら した濾紙 で 大腿動脈の 内膜側を擦過 し
内皮の 剥離を機械的に 行 っ た . 内皮を 剥離 した標本 (n = 1 5)と
内皮を温 存 した ラ セ ン 標 本 (□ = 15) を 覿織准流浴槽内に 装着
し
,
5 H T と N Eの そ れ ぞ れ 1018M, 5×10▼9M, 2×10~8M,
10~7M , 5×10~7M, 2×10 6M , 10■J■5M お よ び高K の 10, 20, 30,
40m M を累積投与･ し , 用 量 一 反応曲線を求め た . 次に イ ン ス リ
ン 1, 4 0, 100m U/ml で20分間前処置L た後 , 各濃 度に お い て
5 H T
,
N E お よび高圧 の 用 量一反応曲線を求めた . 得 られ た 用 量
一反応曲線よ り , 小池ら の 方法35)に 従 い , PD2 値 (最大反応 の
50% 反応を引き起 こすの に 必 要な薬剤の モ ル 濃度の 自然対数を
Fig･ 2･ Experim e ntal re c ords showing effe cts of in s ulin o n v as o c o n strictiv e r espon se sto 5 H T in s olated fe m or al artery with
e ndotheliu m . (A)Co ntr oI strips. (B)Strips with in s ulin (100mU/ml) pretr e atm ent20min befor ethe addito n･Of 5 H T･ The
co n c e ntr ati｡n S ｡f5HT in the bath w er el α
1OM (a), 5×10･9M (b). 2×10r8M (c). 10'7M (d), 5×10-7M (e), 2×10'
6
M (f) and lO
-5M
(g). 5 H T, S er Ot nin .
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負に した値) を求 め 比較検討 し た . な お イ ン ス リ ン 投 与下の
5 H T, N E, 高 Kの 用 量 一 反応曲線を求めた 後 , 修正 Kr ebs 液中
で60分間静置後 に 再度5 H T, N E, 高K の 投与を 行い 用 量 一 反応
曲線を求め , 最初の イ ン ス リ ン 非投与時 の 用 量 一 反応 曲線 と差
がな い こ とを 確認 した .
Ⅲ . イ ン ス リ ンの 血 管作用 に対する ア ス ピリ ン投与 の影響
内皮温存標本 (n = 10) に 対 して ア ス ピ リ ン 1 0~5M を前投与
し, 20分後対照と して イ ン ス リ ン と 同量の 蒸嘲水 0.1ml を追加
し2 0分後 に 5H T と N E を そ れぞ れ 10｣川M, 5×1 0¶9M ,
2×10.8M, 10-†M , 5×10J M, 2×10~6M , 10~5M お よ び高 Kl O,
20∴ 札 4 0m M を 投与 し用 量 一 反 応 曲線を 求め た . 次に 修正
Kr ebs 液 で 標本を 洗浄後 に ア ス ピ リ ン 10
~ 5M を 前投与 し20分
後 に イ ン ス リ ン 1 00m U/ml を追加投与 し, さ ら に2 0分後 に 再
度 5HT, N E お よ び高 K の 用 量 一 反応 曲線を求め た .
Ⅳ . イ ンス リ ン の血 管作用 に 対する レ N A M E投与の影響
内皮温存標本 (n = 1 0) に 対 し て し N A M E l O-4M を前投与
し, 20分後対照 と して イ ン ス リ ン と同量の 蒸留水 0.1mlを 追加
し , 2 0分後 に 5 H T と N Eの そ れ ぞ れ 1 0-10M, 5×10-9M,
2×10A8M, 10,7M, 5×10-7M, 2× IO~6M, 1 0~ 5M お よ び高 K の
10, 犯 30,40m M を 投与 し用 量 一 反応曲線を求め た . 次に 修正
Tablel. Effe cts of in sulir1 0 nthe co ntr actio n sto se rot ninin strips with a nd witho ut e ndotheliu m
Perc e nt c o ntr actio n of potas siu m
-)
-indu c ed c o ntr a ctio n(支 士S E M, n = 15)
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2.6 ±0.7 16.8 士2.1
1 .7± 0.4 13.8士1 .7
0.7 士0.2* 12.1 士1.9*
0.0 士0.0† 6.4 士1.8†
3.6 士0.5 25.8 士3.2
2.4 ±0.3 25.2 士3.1
1.7 ±0.4丁 20.2 ±3.2†
1.5 ±0.4† 18.7 ±2.4†
53.9士3.9 83.9士3.7 97.4 士4.1 105.2 士3.7
53.5 士4.7 83.6 士5.3 97.1 士4.2 105.3 士3.7
44.7 ±3.7* 75.2 士3.1* 95.7 ±4.5 104.6 士4. 2
41.3 士4.7* 7 4.9 ±3.8* 93.0 士4.1 102.3 士3.8
63.4 ±4.7 95.1 ±6.3 118.4 ±5.5 130.4 ±4.6
63.3 士4.3 95. ±5.6 117.8士5.5 129.0 ±5.0
62.9 ±4.1 93.6 ±4.7 116.1 ±5.3 129.1 ±4.5
59.0 士4.7* 91.5 士4.2 115.1 士4. 4 128.4 士4､5
a)Co n c e ntr atio n, 40m M .


















































10 9 8 7 6 5 1 0 9 8 7 6 5
Co n c e ntr atio n of5H T (･暮og M)
Fig. 3, Effects of in sulin(1 00m U/ml)o n5H T-indu c ed c orttr a ctio n with(A)a nd witho ut(B)e ndotheliu m. Co ntra ctio ninduced
by 40m M pota ssium w as taken aslOO %. Each point o n the c u rv e s r epre s e nts the m e a n of 1 5e xperim ents; V ertic且1 bars
indic ate士S E M. 0, C O ntr Ol; ●.in s ulin . *, p<0.05;T, p< 0.01 betw e e nco ntrol a ndins ulin . 5HT, S er Ot nin .
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Kr ebs 液 で 標本を 洗浄後に L-NA M E l O~
4M を前投与 し･ 20分
後に イ ン ス リ ソ 100m U/ml を 追加投 与 し , 2 0分 後 に 再度
5HT, NE お よび高Ⅹ の 用量
一 反応曲線 を求め た ･
v . Ach お よびS P の内皮依存性血管拡張作用 に対する イ ン
ス リ ンの 影響
内皮温存標本(n = 15)を 5 H T･ N E お よび高K の 最大収縮の
50タ` の 収縮を起 こ すの に 必要 な濃度(E D甜)に て 前収縮 させ た ･
こ の 前収縮下 に Ach を 10,9M, 5× 10-
9
M, 2×10-8M･ 1 0-7M ･
5×10
- 7M ,2×10
～ 6M , 10-5M 投与 し, 各標本に おけ る Ach の 用
量 一 反応曲線を求め た . 同様に E D5｡の 濃度で の 5 H T, N E お よ
び 高K に て前収縮 させ , S P を 2×10▼8M ,3×10~TM,2×10,
6
M
投与 し各様本に おけ る SP の 用 量 一 反応曲線を求め た . 次に 修
正 Krebs 液を 交換 し, イ ン ス リ ソ 100mU/ml を前投与 し , 20
分 間後に E D,｡の 濃度で の 5 H T, N E お よび高 馴 こ て 前収縮 さ
せ , Ach およ び S Pの 用量 一 反応 曲線を求めた . な お , イ ン ス
リ ン 前投与下の Ach と S Pの 用量 一 反応 曲線を求め た後 , 修正
Kr ebs 液中で60分間の 静置後に 再度 Ach と S Pの 用量
一 反応
曲線を求 軋 最初の イ ン ス リ ン 非投与下 での 用 量 一 反応 曲線と
Table2. E ffe cts of in s ulin o nthe c ontr a ctio nsto n or epln ePhrin ein strips with a nd without endotheliu m
Per c ent c o ntr a ctio n of potas siu m
d
-induc ed c o ntr a ction(束±S E M, n = 1 5)
Tr e atm e nt Co n c e ntratio n of n or epin ephrin e(M)
10
一 柑 5×10





- 8 1 0
~ 5
Strips with e ndotheliu m
Co ntr ol










0 17.6 士3.2 54.3 土5.5 92.8士5.0 118.3 ±4.5 131.2 ±4.g 137･4 士4･7
0 16.1 ±2.8 52.2 士5.4 91.6 士3.9 118.7士3.4 1 31.3 士3･1 137･2 ±3･1
0 11.7士1.5† 48.5±4.2 91.3土4.5 117･4土 4･4 1 29･2±4･4 136･4土4･5
0 6.2 士1.3T 42.9 ±4.3丁 85.4 土4.6 り 12.Z 士4.0 126.4 ±3.5 134･3 ±3･3
0 24.7 士1.6 75.1 土3.3 107.6 土3.2 129.4 士3.5 146.4 士3.9 160･1士3･2
0 23.6 ±1.6 75.2 ±2.7 107.6 土2.4 129.7 士3.4 145. ±3,6 160･2 士2･9
0 20.1 士1.9† 73. 土3.0 105,3 土1. 9 127.9士3.4 145.0 士3.1 159･2 ±4･4
0 16.4士2.0† 67.2土2.8* 104. 土3.7 126.5 士4.3 144･6土4･1 158･4士307
a)Co n c e ntr atio n, 40m M .
*
























































1 0 9 8 7 6 5 1 0 9 8 7 6 5
Co n c e ntratio n of N E(-10g M)
Fig.4. Efe cts ｡f in s ｡Iin(1 00m U/mi) o nN E-indu ced co ntr actio n with(A)a nd witho ut(B)e ndotheliu m･ Co ntractio nindu c ed by
40mM pota ssium w astake n a slOO%･ Ea ch point o n the c ur v e s r
epr ese nts the r n e a n of 15e xperim e nts; V ertic al bars
indic ate土S E M. 0, C O ntr Ol; ○, in s ulin. * , P< 0. 5;†, p<0･01 betwe en c o ntr ola nd in s ulin ･ N E･ nOr epin ephrin e･
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差が な い こ と を 確認 した .
Ⅵ . 使用薬剤
使用 した 薬剤 ほ , 豚キ ノ コ ン ポ ー ネ ソ ト イ ン ス り ン 結 晶
(No v o, Bagsv a erd, De n m ark), 5 H T(Sigm a, S T. L 6uis, U S A),
N E(和光薬品 , 東京), 塩化 カ リ ウ ム (和光薬品), Ach(第一 製
薬 , 東 京), S P(Sigm a), ア ス ピ リ ン (ミ ド リ 十字 , 東 京),
し N A M E(Sigm a) である .
Ⅶ . 統計学的検討
結果は平均値 土標準誤差(文 士S E M) で 示 L , 各群間 の 平均
値 の 差の 検定ほ 一 元配 置, 二 元 配置 に よ る 分散分析後 S hef 托
の 多重比較を行い , 危険率が0.05未満を有意差ありと した .
成 績
Ⅰ . 5H T, N E, 高 K の用 量 一 反応曲鰍 こ及 ぼ すイ ンス リンの
影響 : 内皮温存標本 と内皮剥離標本の比較
図 2に イ ン ス リ ソ 1 00m U/ml投与前後 の 5 H Tの 収縮反応の
内皮温存標本に お ける実例を 示 した . さ ら に 5 H Tの 収縮に 及
ぼ すイ ン ス リ ン の 影響 を 内皮 の 有無 に よ り比較 した 成鏡を蓑
Table3･ E ‡fe cts of in s ulin o nthe c o ntra ctio n sto pota ssiu m in strips with and without e ndotheliu m
Per c e nt c ontr actio n of pota ssiu m
A)
-indu c ed c o ntra ctio n(支 ±S E M, n = 1 5)
Tre atment Co n c e ntratio n of pota ssiu m(m M)
10 20 3 0 40
Strips with e ndotheliu m
Co ntr ol




Strips witho ut e ndotheliu m
Co ntr ol






































a)Co n centration , 40m M .
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0 1 0 20 3 0 4 0 0 1 0 2 0 3 0 4 0
Co n c e ntr atio n ofpota$Siu m (m M)
Fig･5. Effe cts of in s ulin (100mU/ml) on pota ssiu m-in du c ed c ontr actio n with (A) a n'd witho ut(B) endotheli｡ m. C｡ ntra Ction
indu c ed by 40m M potas siu m･Wa Staken as 10%･ Ea ch point o nthe c ur v es r epre s ents the m e a n of 15e xperim ents; V ertical
barsindic ate士S E M. 0, C O ntrOl; ○,in s ulin. *, p<0.05;†, P< 0.01 betw e e n c o ntr ola nd in s ulin .
イ ン ス リ ン の 内皮依存性 血管拡張作用
1 , 図 3 に 示 した ･ 5 H Tの 最大収縮 ほ t 内皮 温存標本 で は
105.2±3･7% に 対 して 剥離標本 で は 130･4 土4･6 % と, 内皮剥離
標本で有意に 大で あ っ た (p<0･005)･ 5 H Tの 用量一反応曲線に
及ぼすイ ン ス リ ン の 影響 で は , 内皮温存標本 で イ
ン ス リ ン
Im U/ml で は 有意 な 変 化 は な か っ た が , 40m U/ml で は
5xlO-9M, 2×10T8M, 1 0▼7M ,5×1 0~
7
M で 有意 に 抑制 され た (そ
れ ぞ れ p<0･05). さ ら に イ ン ス リ ソ 1 00m U/ml で ほ,
5× 肝
9
M か ら 5×10-7M に お い て 有 意 な 抑制 が み ら れ た
(5×10-9M, 2×1 0-
8M ･ P<0･01;10T7M ･ 5×1 0m
7
M ･ P<0･05)･ 内
皮剥離標本で は , イ ン ス リ ン ImU/ml に よ る有意 な変化 ほ な




M で 有意 に 抑制 され ( そ れぞれ p<0･Ol), 100m U/mlで
は 5×10-gM, 2×10~8M, 甘 TM で 有意に 抑制 され た (それ ぞれ
p<0.01, p<0･01, p<0･05)･ pD2値は , 内皮温存標本 に おい て ,
イ ン ス リ ン 非投与 7.03 ±0. 2に 対 して イ ン ス リ ン 40m U/ml で
は6.96土0.03(p< 0.05),100m U/mlで は 6･90 土0･ 3(p<0･01)と
い ずれも有意な低下が み られ (蓑4 ), 5H Tの 用量
一 反応曲線 は
右方に 偏位 した . 内皮剥離標本で もイ ン ス リ ン 1 00皿 U/血 で
6.99 ±0. 3 と イン ス リ ソ 非投与7.06 土0. 3に 対 して 有意な 低下
がみ られ た (p< 0.0㍉ 表4). イ ン ス リ ン 100m U/ml投与に よ
る 5HT 収縮の 抑制 を内皮の 有無 に よ り比較す る と , 5 H Tの
2×10-8M , 10【7M, 5×10~′M で 内皮温存標本 に 比べ 内皮剥離標
本で抑制の 程度は有意 に 減少 した (それ ぞれ p<0･05, p<0･Ol,
p< 0.05, 図 8 A),
N Eの 最大収縮に 及 ぼ すイ ン ス リ ン の 影響 を内皮の 有無 に よ
り比較した成績を表 2 , 図4 に 示 した . N Eの 最大収縮 は , 内
皮温存標本 で は 1 37.4±4.7% に 対 し て 剥 離標本 で は 160･1
±3.2% と剥離標本で有意 に 大で あ っ た (p<0･005)･ 内皮温存標
本で はイ ン ス リ ン 1m U/mlで ほ N E収縮に 変化ほな か っ た が ,
40m U/ml で は 5×1 0M9M に て 有 意 な 抑制 が み ら れ た (p<
0.01). イ ン ス リ ソ 10m U/ml で は , 5×10⊥~9M , 2×10~~
8
M ,
10】7M に お い て N E 収縮 ほ有意 に 抑制 さ れ た ( そ れぞ れ
p<0.01, p<0.01, p<0.0引 . 内皮剥離標本で は , イ ン ス リ ン
1mU/ml で ほ N E収縮に 変化 ほ な か っ た が , 40m U/ml で は
5× 肛 9M で有意に 抑制 され た (p<0.01). イ ン ス リ ン 100m U/
mlで ほ 5×10~gM と2 ×10~8M で N E収縮 が有意に 抑制 さ れた
(p<0.01, p<0.05). pD2偵は , 内皮温 存標本に お い て は , イ ン ス
リ ン 非投 与時 7.54±0.02 か ら イン ス リ ン 40m U/ml で は
663
7.48 士0. 3(p<0.05), イ ン ス リ ン 100m U/ml で 7･47 土0･ 3
(p<0.05) と 有意に 低下L■(表4), N Eの 用 量
一 反応曲線 は 右方
に 偏位 した . 内皮剥離標本で ほイ ン ス リ ン 非投 与時 pD2 値は
7.60 ±0. 2で あり , い ずれ の 濃度の イ ン ス リ ン 投与に よ っ て も
pD2 値に 有意な 変化は なか っ た (表4). 内皮 の 有無に よ る 比較
で は , イ ン ス リ ソ 100m U/ml 投 与 に お い て 10¶7M と
5×1 0~7M で の N E収縮の イ ン ス リ ソ に よ る抑制は , 内皮温 存
標本に 比較し て 内皮剥離標本で 有意に 低下して い た (そ れ ぞれ
p<0.05, 図 8B).
高K の 最大収縮に 及 ぼすイ ン ス リ ン の 影響を 内皮の 有無に よ
り比較 した成績を表 3, 図 5に 示 した . 高E の 最大収縮は , 内
皮温存標本で は100鋤 こ対して 剥離標本で は 106■5土2･3 % と内
皮剥離標本で有意に 大で あ っ た(p<0.05). 内皮温存標本では イ
ン ス リ ン l皿 U/ml で は 高E収縮 に 有意な変化ほ な か っ た が ,
4 0m U/ml では10m M と 20m M に て 有意な抑制が み られ た(そ
れ ぞれ p<0.05). さ らに イ ン ス リ ン 100m U/mlでほ , 10m M か
ら 30m M に お い て 有意な高E収縮の 抑制が み られ た (そ れぞれ
p<0.05). 内 皮 剥離標本で は , イ ン ス リ ン 1m U/ml, 40m U/
ml で は高 K収縮 に 有意な変化は な か っ た が , 100m U/ml で は
高 Kl Om M の 収縮が 有意に 抑制され た (p<0･05)･ pDz値 は . 内
皮荘存標本に お い て , イ ン ス リ ソ 非投 与時 1･65±0･01 か らイン
ス リ ン 1 00m U/ml で1.63±0.02(p<0･05)と 有意な低 下がみ ら
れ (表 4 ), 高Eの 用 量 一 反応曲線は右方に 偏位 した . 内皮剥離
標本で の pD2値は , イ ン ス リ ン 非投与時 l･67土0･02に対 して ,
い ずれ の イ ン ス リ ン 濃度に お い て も有意 な変化はみ られ な か っ
た (表4). 内皮の 有無に よ る比較 で は , イ ン ス リ ン 100m U/
ml投 与に よ り 10m M , 4 0m M で は 差は なか っ た が , 20m M と
30m M で 高E収縮の イ ン ス リ ン に よ る 抑制 の 樫度 は内皮剥離
標本が 内皮温存標本に 比 べ 有意 に 低 下 し て い た (そ れぞ れ
p<0.05, 図 8 C).
皿 . イ ン ス リ ン の 血 管作戸別こ対す る アス ピリ ン授与の 影響
5H Tの 収縮反応で は , ア ス ピ リ ン 前段午後 の 収縮は ア ス ピ
リ ン 非段 郎寺の 収縮 と比 較 し て い ずれ の 濃度 で も有意差は な
か っ た . ア ス ピ リ ン の み の 前段如 こ 比 較し て , ア ス ピ リ ン とイ
ン ス リ ン 100m U/ml の 前投与･ で は 5 H Tの 5×10
9M か ら





M , 5×1 0
7M
. p< 0.05, 囲 6 A). pD2値は ア ス ピ リ
ン 前 段 ソ･7.02±0.03 に 対 し て イ ン ス リ ン 追 加 投与二 で は
Table4. E ffe cts of in s ulin on pD2 V alu esfor 5 H T, N E a nd potassium in strips with a nd witho ut
e ndotheliu m
pD2 V alu e s(真 土S E M, n = 15)
Co ntr ol
Tre atm e nt

























6. 96 士0. 3*
7.04士0.03




6. 90 士0. 3†





5 H T, S er Ot nin; NE, n Or epin ephrin e.




























































10 9 8 7 6 5 10 9 8 7 6 5
Con c entr atio n of 5 日T (-)og M) Co n c entratio n of N E (･log M)
0 1 0 2 0 3 0 40
Co nc e ntratio noIpota s扇u m (m M)
Fig･ 6･ Effe cts of in sulin(1 00m U/ml)o n5 HT-(A)･ N E-(B)a nd potas siu m-(C)indu c ed c o nモr aCtion sin strips with pr etr e atm e ntof
aspirin(10-5M)･ Co ntr actio nindu c ed by40m M pota ssiu m w astaken a sl OO %･ Ea ch polnt O nthe c u r v es r ep s e nts the m ean
Of lOe xpe rin?e ntS; V ertic al barsindic ate土S E M･ ○ , C O ntrOl… ○･ in s ulin･ * ･ p<0･05; †, p<0･01 betw ee n c o ntr ola nd ins ulin.
5 H T, S er Ot nln; N E, n Dr ePin ephrin e.
Table5. Effe cts of in s ulin o npD2 V alu esfo r5 H T, N Eand
pota ssiu m in strips with pr etr e atm e nt of a splrln
pD2 Values(i･±S E M, n = 10)
Tre atm e nt
Co ntr ol Ins ulin(1 00m U/ml)
5 H T 7.02 士0.0 3 6.91 ±0. 04†
NE 7.54 士0. 4 7.46 士0. 3*
Pota ssium l.65 士0. 2 1.63士0. 01*
5 H T, S erOtO nin ; N E, n Or ePinephrin e.
+in s ulin.
Table6･ E ffe cts of in sulin o npD2 V alu esfor5H T, N E
a nd potas sium in strips with pr etr e atm e nt of しNA M-
E
PD2 V alu e s(支 ±S E M. n = 10)
Tr e atm e nt





7.59 ±0. 4 7.52±0.03
1.66 士0. 3 1.65 士0. 2
*
∴__?チ
0･05; † ･ p<0･01 betw e e n asplrln and aspirin 5H T, Se rOt nin; N E, n ｡r ePin ephri｡e; し N A M E, N
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1 0 9 8 7 6 5 10 9 8 7 6 5 0 1 0 20 3 0 40
Concentrat[o n of 5 日T (･Iog M) Co ncentratio n of N E (･Jog M) co n ce ntratio n o†pota$ 8iurn (rnN)
Fig･7･ Effe cts of in s uIin(100m U/ml)o n5 H T-(A), N E-(B)a nd potassium -(C)indu c ed.
c o ntr actio n sin strips with pr etr e atrn e ntof
N山 ･ nitr o-LM arginin e m ethyle ster(1 0
～ 4
M)･ Contr a ctio nindu c ed by 40m M pota ssium w a stake n a slOO %. Ea ch point o nthe
C ur V e S rep Se ntS the m e a n of 10e xperinTe ntS; V e rtic al barsindicate土S E M･ ○･ C Ontr Ol; ○･in s ulin･ *, p< 0･05;†1 p<0･Ol
betw e e n c o ntrol a nd in s ulin. 5 H T, S erOtOn ln; N E, n Or epin ephrin e.






























1 0 2 0 3 0 4 0
C o n¢O nt 柑t】Q n O†pot8 $8山m (m M)
Fig.8. Effects of e ndotheliu m , a SPirin , Or し N A M Eo n
ins ulin-e V Oked de cr e a sein c o ntr a ctio n to 5 H T, N E a nd
POtaSSiu m ･ 墾, Strip?With e ndo
theliu m ; 田･ Strips
.
without
e ndotheliu m ;闊, StrlpS With pr etr e atm e nt of asplrin ;匠 ,
strlPS With pr etre atm e nt of L-N A M E･ Co ntr actio nindu ced
by 40 m M potas siu m w a stake n a slOO %･ Re s ult s ar e
e xpr e ss ed as m e a n土S E M･ * , P<0･05; †, P<0･01
c o mpared t o strips with e ndotheliu m. しN A M E, N
山一nitro-

















6 月l士0.04 と イン ス リ ン に よ り 有意に 低 下 し (p<0.Ol, 表 5),
5 H Tの 用 量 一 反 応 曲線 は 右 方 に 偏位 し た . イ ン ス リ ソ
100m U/ml に よ る 5 HT 収縮抑制 の 程度は , ア ス ピ リ ン 非投与
時 と比較 して ア ス ピ リ ン の 前投与後もい ずれ の 濃度 に お い て も
有意差は なか っ た (図 8 A). N Eの 収縮反応で ほ l ア ス ピ リ ン 前
投与に よる収縮反応の 変化は み られ なか っ た . しか しイ ン ス リ
ン の 前投与に よ り N Eの 5×1Oq9M か ら1 0山7M の 収縮が 有意に
抑制 され た (5xlO~9M , P<0.01;2×10-8M ,10~7M, p<0･05,
6 B). pD2値は ア ス ピ リ ン 前投与 7.54 ±0. 4に 対 して イ ン ス リ ン
追 加投与で は 7.46 ±0. 3とイ ン ス リ ン に よ り有 意 に 低下 L
(p<0.05, 表5). N Eの 用量 一 反応曲線は右方 に 偏位 した ･ N E
収縮の イ ン ス リ ン 100mU/rnl に よ る収縮抑制 の 程度は , ア ス
ピ リ ン 前投与に よ り N Eの い ずれ の 濃度に お い て も有意な変化
は な か っ た (図8 B). 同様に 高E の 収縮反応で も , ア ス ピ リ ン 前
投与に よ る収縮反応の 変化はみ られ なか っ た . しか しイ ン ス リ
ン の 前投与に て 高Kの 10m M , 20m M , 30m M の 収縮が 有意に 抑
制 され た (そ れぞれ p<0,05, 図 6 C). pD2値ほ ア ス ピ リ ン 前投与
L 65 士0,02に 対Lて イ ン ス リ ン 追加投与に よ り1.63 ±0. 1 と有
意 に 低下 し (p<0.05, 表5), 高Eの 用 量 一 反応曲線ほ右方に 偏
位 した . イ ン ス リ ン 1 00m U/mlに よ る K収縮抑制 の 程度も, ア
ス ピ リ ン 前投与に よ りE の い ずれ の 濃度に お い て も有意な変化
は な か っ た (図 8 C).
Ⅲ . イ ン ス リ ンの 血 管作用に対する し NAM E投与の影響
5 H Tの 収縮は , L N A M Eの 前投与に よ り有意な収縮反応の
克進 が み ら れ た . L-N A M Eの み の 前 投与 に 比 較 し て ,
しN A M E と イン ス リ ン 100m U/ml の 前投与に よ り 5 H Tの
5xlOr19M と 2× 10~8M の 収縮が 有意に 抑制 され た が (そ れ ぞれ
p<0.01, p<0,05, 図 7 A), pD2 値 に は 差 ほ な か っ た (表 6 )･
5 HT の 収縮反応 に 及 ぼ すイ ン ス リ ン の 抑 制効果 に 対す る
I; NAM Eの 影響 を 図 8 A に 示 す . しNAM E 前投与 に よ り
2×108M か ら 2x lO-6M の 5H T収縮に 対す るイ ン ス リ ン に よ





M , P< 0･01;
2xlO
8
M , 2× 10
6M, P<0.0 5). N Eの 収縮は , し N A M E投与
よ り有意な収縮反応の 克進 がみ られ た . L N A M Eの み の 前投











Fig･ 9･ Experim ental re c ords sho wing effe cts of in s ulin o n v a sodilativ e re spon s es to Ach in the isolated fe m or al artery with
endotheliu m . (A)Co ntr oIstrips. (B)Strips with in s ulin (1 00m U/rnl) pretr e atme nt 20 min befor ethe additon of 5 H T(E D50)･
Ach w a s ad ded dire ctly to the bath atdotted m arks(a ～f)du ring 5 H T･indu c ed c o ntr a ctio n･ T he c o n c e ntr atio n s of Ach in the
bath w e re5×1 0-9M (a), 2×10-8M (b), 10~TM (c), 5×10
~ TM (d), 2×10~6M (e) a nd lO~5M (f)･ Ach, a Cetylcholin e; 5H T,






















9 8 7 6 5 9 8 7 6 5 9 8 7 6 5
Co n ce ntratio n of Ach (-rOg M)
Fig･1 0･ Effe cts of in s ulin (1 00rnU/ml) o n Ach-indu c ed rela xatio n･ Pr ec o ntr a ctio n s w er eindu c ed by ser ot nin (A), n Or epiTPhrin e
(B) a nd pota ssiu m (C) with E D50 W er etake n asl OOq右. Ea ch point o nthe c u r v e s r epre s e nts the m e a n of 1 5e xperlm e ntS;
Vertic al bar sindic ate±S E M. 0 . c o ntr ol: 0. in sulin . * , P<0.05: †. p<0.01c o mpared to r ela x atio nindu c ed by Ach without
in s ulin . Ach
,
a C etylcholin e.
Table7. Effe cts of in s ulin o npD2 V aIu e sfor Ach in
Strips with pr e- CO nStrictio n of 5 H T. N Ea nd pota s siu m
(E D50)
pD2 V alu es(真 土S E M, n = 15)
Tre atm e nt
Co ntT Ol Ins ulin (1 00m U/ml)
5 H T 7.00 ±0. 5 7.21± 0.05†
N E 7.01士0.03 7.09士0.03*
Pota ssiu m 6.95±0.02 7.00士 0.02*
Ach
.
a c etyk holin e;5 H T, S erOt nin: N E. n or epin ephrin e;
E D58. m edia n effe ctiv edos e.
*











Table8. Effe cts of in s ulin o npD2 V alu e sforS P in strips
With pre - C OnStriction of 5H T. N E and potassiu m
(E D58)
PD2 V alu es(豆 ±S E M, n = 15)
Tre atm e nt
Co ntr ol In s ulin (1 00m U/ml)
5H T 7.08士0.01 7.12±0.01*
N E 7.01± 0.02 7.08士0.03*
Potas siu m 7.04 ±0. 1 7.08 士0. 3*
S P, S ubstan c eP; 5 H T, Ser Ot nin: N E, n Or ePin ephrin e:
E D5む m edia n effe ctiv edo s e.
* , p<0.05betw e e n c ontrol a nd in s ulin .
9 8 7 6 9 8 7 6 9 8 7 6
Co n c e ntr atio n of S P(Jog M)
F ig･11･ Effects of in s ulin(100m U/ml)o nS P-indu c ed rela x atio n･ Pr e c o ntr a ctio ns w eてeindu c ed by ser ot nin (A)･ n Orepiりeph
rine
(B) a nd pota ssiu m (C)with E D5｡ W ere taken a slOO %, Ea ch point o n the c u r v e s r epre s e nts the rn e an of 1 5e xperlme ntS;
vertic al bar sindicate士SE M. 0 , COntrOl: ○, in s ulin . * , p< 0.05;†, p<0.OIc o mpared to r elax atio nindu c ed by S Pwitho ut
in s ulin . S P, S ubsta n c eP.
イ ン ス リ ン の 内皮依存性血管拡張作用
5×10-9M の 収縮が 有意に 抑制 され た が (p< 0･05, 図 7 B)･ pD2
億に は 差は な か っ た (表 6)t N Eの 収縮反応 に 及 ぼ すイ
ン ス リ
ソ 10mU/mlの 抑制効果の し N A M E前投与の 有無に よ る比 較
では I L-NA M E前投与 に よ り N Eの 5× 10.
9M と 2×1 0-$M
に お い て 有 意な 収縮抑制 の 減少 が み ら れ た (そ れ ぞ れ p<
0.05; 図 8B). 同様に 高 K の 収縮も, L-N A M E投与に よ り有意
な収縮反応の 克進が み ら れた - しN A M Eの み の 前投与に 比較
し, しN A ME とイ ン ス リ ソ の 前投与 に よ り 高 K の 10m M と
20m M の 収縮 に おい て 有意 な抑制が み られ が (p<0･05, 図 7
C),pD2値に は差は なか っ た (表6)一 高E の 収縮反応に 及ぼすイ
ン ス リ ソ 100m U/mlの 抑制効果の L-N A M E前投与の 有無 に よ
る比較で は , し N A M E前投与に よ りK の 2 0m M に お い て 有意
な収縮抑制の 減少がみ られ た (p< 0･05, 園 8C)･
Ⅳ . Ach お よび SP の 内皮依存性血管拡張反応に及ぼすイ ン
ス リ ン の 影 響
1. Ach の 内皮依存性 血管拡張反応 に 及ば すイ ン ス リ ソ の 影
響
図9 に E D5｡で の 5 H Tの 前収縮の もと で の Ach の 内皮依存
性血管拡張反応の イ ン ス リ ソ 100m U/ml の 投 与前後 で の 実例
を示 した . E D,｡で の 5 H Tの 前収縮の もと で の Ach の 内皮依存
性血管拡張反応は , イ ン ス リ ン 1 00m U/ml の 投与に よ り Ach
の 5×10-7M か ら 10~5M で 有 意 に 増 加 し た (そ れ ぞ れ
p<0.05, 囲 10 A). pD2値 は l イ ン ス リ ソ 非投与 7･00 ±0- 5に 対
して イ ン ス リ ン 投与で ほ 7.21 土0. 5 と 有意に 大きく(p< 0･Ol,
表7 ), Ach の 用 量一反応曲線 ほ左方 に 偏位 した . E D50 で の
N Eの 前 収縮 の も と で ほ , イ ン ス リ ン の 投 与 に よ り Ach
2×10-8M
,
10~5M の 血 管拡張反応が有意に 増加 した (そ れ ぞれ
p<0.05, 図 10臥 pD2 値は , イ ン ス リ ン 非投与 7･01土0･03に 対
して イ ン ス リ ン 投与 で は 7.09±0.03 と有意に 大きく (p<0･05,
表7 ), Ach の 用 量 一 反応曲線は左割 こ偏位 した . 同様 に E D50で
の 高 圧 の 前収縮 の も と で も , イ ン ス リ ン の 投 与に よ り Ach
5×10TM7M, 10-6M , 10¶5M で の 血 管拡張反応 が有意 に 増加 し た
(それ ぞれ p<0.05, 図 1 0C). pD2 値 ほ , イ ン ス リ ン 非 投 与
6 溺 土0.02に 対して イ ン ス リ ソ 投与で ほ 7.00±0.02と 有意に 大
きく (p<0.05, 表 7), Ach の 用 量一反応曲線 は 左 方に 偏位 し
た.
2 . S P の 内皮依存性拡張反応に 及 ば すイ ン ス リ ン の 影響
E Ds｡で の 5 H Tの 前収縮の もとで の S Pの 内皮依存性血管拡
張反応 ほ , イ ン ス リ ン 100m U′
J
ml の 投 与 に よ り S P の
5×10~7M , 2×1 0-6M に て 有意に 増加 した ( そ れぞれ p<0･0 5,
図 11 A). pD2値ほ , イ ン ス リ ン 非投与 7 月8 ±0･ 1に 対して イ ン
ス リ ン 投与で は 7,12±0.01と 有意 な増加 が み られ(p<0･05, 表
8), SP の 用 量 一 反応曲線は左 方に 偏位 した . E D,0の N Eの 前
収縮の も と で の S Pの 内皮依存性 血管拡張反応ほ , イ ン ス リ ン
の投与に よ り , SP の 5×10JI M, 2×10.6M に て 有意に 増加 し
た(そ れ ぞれ p<0.05, 図 11B). pD2 値 は , イ ン ス リ ン 非 投与
7肌 ±0.02に 対 してイ ン ス リ ソ 投与 で は t 7.08±0･03と 有意 に
大きく(p<0.05, 表 8), S Pの 用量 一 反応曲線 は左方に 偏位 し
た . 同様に E D5｡の 高K の 前収縮 の も とで の S Pの 拡張反応も,
イ ン ス リ ン の 投与に よ り , S Pの 5×1 0-7M (p<0･05), 2×10p6M
(p< 0.01) に て有意な増加が み られ た (図11 C)･ pD2値 は , イ ン
ス リ ン 非 投与 7 月4 土0. 1 に対 し て イ ン ス リ ソ 投 与 で は





イ ン ス リ ン の 心 血 管作用 は , 古く か ら低血糖時の 変化と して
知 られ て お り , 低血 糖時の 前腕血流量の 増加 が報告 され て い
る
Z6)
. イ ン ス リ ン が低血 糖の な い 状態に お い て も心 血 管作 用 を
有す る こ と は よ イ ン ス リ ソ の 副作用 と して 最初 に 報告 さ れ
た
l〉
, すな わ ち高度の 自律神経障害を伴 っ た 糖 尿病患者 で ほ イ
ン ス リ ソ に よ り低血糖の な い 状態 で , 低血糖類似の 症状や起立
性低血圧の 増悪が み られ , そ の 成田と して イ ン ス リ ソ に よる直




28) は l ス ト レ ン ゲ ー ジ プ レ チ ス モ グラ フ を 用 い 末梢循環 に 及
ぼ すイ ン ス リ ン の 影響を検討 した . そ の 結果, 自律神経障害を
伴 っ た糖尿病患者 で は低血 糖の な い 状態 でイ ン ス リ ン に よ り血
圧が 低下し , 同時に 末梢血 管抵抗の 低下と静脈容量, 静脈伸展
性の 増加が み られ る こ とか ら, イ ン ス リ ン が 動脈と静聴の い ず
れ に 対 して も血 管拡張作用 を 有す る こ と を示 した . 動物実験 に
お い て も, イ ン ス リ ン が 冠動脈
2g)
や骨格筋血管1 1)に 対 し て血 管
拡張作用 を示 す こ とが 報告され て い る .
一 方 , 近年肥 満を伴 っ た 高血 圧症で ほ , イ ン ス リ ソ 抵抗性 ,
高イ ン ス リ ン 血 症が み られ , 肥 満の な い 本態性高血圧症や高血
圧 の 家族歴を有す る正常血 圧老でも高頻度 に イ ン ス リ ン 抵抗性
を 示す こ とが 報告 され た
4)5)
. こ れ らの 疫学的調査か ら , 高イ ン
ス リ ン 血症が 本態性高血圧発症の 成困の 一 つ と なる 可能性が想
定 され , い わ ゆ るイ ン ス リ ソ 仮説と して 注目 され て い る
5}
. イ
ン ス リ ン の 昇圧 機序と して は , 腎臓 の 尿細管に おけ るナ ト リ ウ
ム 再吸収の 促進
7)
と交感神経活動刺激8)g)が 明 らか に され て い る .
しか し ヒ トや イ ヌ に お い て は イ ン ス リ ソ 投与に よ り昇圧 しな い
と の 成綴が 報告 され1 川2), こ れ はイ ン ス リ ン の 持 つ も う 一 つ の
重要な心 血 管作用 で ある血 管拡張作用 に よ り , 昇圧機序が相殺
され た た め と 考え られ て い る13-. しか し , 肥 満を 伴 っ た 高血 圧
患者で ほ イ ン ス リ ン に 対す る血管拡張反応に 障害が み られ る こ
と が報告され , 遺伝的 ある い は 環境的に 規定 され た 血管反応 の
差 が昇圧に 関与する 可能性が示 唆 され て い る
4卜 6)
. こ の よ う に
イ ン ス リ ン の 血管拡張反応と その 障害 は 仁 本態性高血圧 の 成 田
を 考え る うえ で 極め て 重要な 臨床 ヒの 問題と な っ て い るが , そ
の 機序に つ い て は 一 定の 見解ほ得 られ て い な い .
動物実験 に お い て , イ ン ス リ ン が ラ ッ ト の 尾の 抵抗 血管 の
N Eに 対する血 管収縮反応を減弱させ る こ と
30)や , 家兎動脈 ･
静脈の N Eと ア ン ギ オ テ ン シ ン Ⅲ に 対する 血管収縮反応を減弱
さ せ る こ と
31)が 報告され て い る . こ れ ら の 報告ほ , イ ン ス リ ン
の 血管拡張作用 が 体内 の 昇圧物質に 対す る血管反応性 を抑制す
る こ と に ある こ と を 示唆 して い る . 一 方 血管の 内皮細胞に は ,
イ ン ス リ ン に 高親和性 を有する特異な受容体が存在 し, そ の 受
容体の 数 は血 管平滑筋細胞の 受容体よ り10倍程度多く l さ らに
大血 管お よび 細小 血管と い っ た血 管部位の 違 い に よ る内皮細胞
上 で の イ ン ス リ ン 受容体数に ほ 差の な い こ と が 報告 さ れ て い
る
32)
. また , E D R Fの は か に も エ ン ドセ リ ン
闇)
, ト ロ ン ボキ サ ン





(e ndotheliu m-derived hy perpolarizing factor, E D H F)
3 爛 な どの
内皮か ら放出され 血管平滑筋の 収縮弛緩現象を調節する種々 の
物質や 因子が報告 され て い る . 血 管 ト ー ヌ ス の 制御が , こ う し
た 内皮由来の 種 々 の 因子を 介 した 収縮弛緩 の 均衡か らな っ て い
る こ と が , 明 らか とな っ てきて い る . したが っ て血 管作動物質




欠と旭わ れ る . しか しなが らイ ン ス リ ン の 血管作用 を 内皮細
胞を介した 作用 と中膜平滑筋 へ の 直接作用 と に 分けて 検討 した
搬貿は点 く , 今回 の 検討を行 っ た .
今回 の 検 討で ほ ユ イ ン ス リ ン は 内皮剥離標本に お い て , 収縮
物質に 関わ らず非特異的な 血管拡張作用 を ホ し た . した が っ て
イ ン ス リ ン は 血管 平滑捌こ直接作用 し 血管拡張 を起 こ し , そ の
反応 は特定の 受容体を選択的に 抑制す るもの で は なか っ た . さ
らに 内皮温存標本に お い て , イ ン ス リ ン ほ 非特異的な 血管収縮
反応の 抑制を ′JミL , そ の 抑制効果は内皮剥離標本よ り大で あ っ
た . ま た , そ の 作用 は ア ス ピ リ ン の 前投与 で は 影響 な く ,
L-N A M E で抑制 され , さ らに Ach や S Pに よ る内皮依存性血
管拡張反応を増強 L た. これ らの 成績か らほ , イ ン ス リ ン は平
滑掛こ対 し直接 血管拡張作用 を示 すと と もに , 血管内皮に 作用
L NO の 産生や 放出を促進する作用 を 有す る こ と が 示 唆 され
た .
イ ン ス リ ン の 血管拡張作用 の 機序ほ明 らか で はな い が , これ
まで 全身的お よ び局所的に い く つ かの 磯序が提案 され て い る .
全身的磯序と し て , A =w o od ら3飢 は低血 糖時の 皮膚 血管 に お い
て 交感神経系を 介 し た 血管拡張を 示 して い る . また イ ン ス リ ン
の 血 管拡顔作用 が β交感神経遮断薬で あ るプ ロ プ ラ ノ ロ ー ル に
て 抑制され た こ と か ら , 局所的な β交感神経刺激作 用が 報告 さ
れ てい る
l 川朝
. L か し , イ ン ス リ ン に よ る血 管拡張作 用 は血 中 エ
ビ ネ フ リ ン の 上昇が な く て もみ られ , グル コ ー ス ク ラ ン プ法を
用 い た ヒ トの 正常 血糖高イ ン ス リ ン 血症 に お い て骨格筋 血流 の
増加が , プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル や ア ト ロ ピ ン の 投与に よ っ て も低下
しな い こ と が 報告抑 され て お り , イ ン ス リ ン の 血管拡張作用 に
β交感神経や コ リ ン 作動性神経 の 関与 は少 な い も の と 思わ れ
る. ま たイ ン ス リ ン に よ る骨格筋酸素消費量の 増大 に 伴う代謝
性の 血管拡張も考え られ るが ∴糖の 取 り込みや 乳酸 の 排出の 増
加が み られ る少量の イ ン ス リ ン 動脈 内投与で は局所的な 血 管拡
張を認めな か っ た こ と が報告 され て い る1
7-
. 局所 的な 血 管拡張
機序に は , 受容体 で の 括抗31-381の ほ か に , Na
十
, K
'-A T Pa s eの 促
進 に よ る膜 の 過分極
15-
, 電 位 お よ び 受容体作働性 の 細胞外
Ca
2十
流入 の 抑制や 細胞内貯蔵部位か らの Ca
21 放出抑制 , ま た
ほ Ca
2十
-A T Pas e促進に よ る細胞内 Ca2+ の 排出促進 な どが あげ
られ る
1飢
. 受容体 で の 抵抗 に 関 し て は , 今 回 の 成績 ほ , 5HT,
N E およ び商 Kの ど の 血 管作動物質 の 収縮反応も抑制 して お
り , 特定の 受容体 を選択的に 抑制する も の で は な い とす る報告
に 一 致する31)3の. イ ン ス リ ン が 多く の 組織 に お い て 過 分極 を起




+一A T Pa seを 刺激し , Na+ -K+ ポ ン プが 活性化 し過
分極 を お こ し , 血管平滑筋が弛緩す る こ と が示 され て い る
1 5)
.
Ca2 十 交換に 対 して イ ン ス リ ン は種 々 の 作用 を宥 し , イ ン ス リ ン
が 受容体依存性 お よ び 電位依存性 Ca2
十
チ ャ ン ネ ル に 作用 し
Ca2 +の 流入 を減少 させ , 細胞 内貯蔵部位か らの Ca
2十 放 出 を抑
制 し, さ らに 細胞膜 の Ca
2+-ATPas eを刺激 し Ca2+ の 放出を増
大 さ せ , こ れ らの 作用 に よ り細胞内 Ca2十 は低下 し 血管平滑筋
を弛緩させ る- 剛 . 今回 の 内皮剥離標本 に お け る イ ン ス リ ン の
影響 , す な わ ち 血 管平滑筋に対す る直接作用 の 検討 で は ,
5 H T, N E お よび高E の い ずれ の 収縮反応もイ ン ス リ ン に よ り
抑制 された . 今回 用 い た 血 管収縮物質 の 作用機序 と して ほ ,
5H Tの 収縮は 大動脈で は細胞内 Ca2 十放出に よ っ て 発生す る と
考えられて い る
4‖
. N Eの 収締は , ウサ ギ大動脈 で は 膜電位変化
を は と ん ど伴わ な い に も関わ らず こ の 間に Ca
2十 流 入 の 増加が
み られ , 電位依存性 Ca2十 チ ャ ン ネル とは 異な っ た 性 格を持っ
受容体制御 Ca2
→
チ ャ ネ ル と , 細胞内貯蔵 Ca
2十 の 放 出に よ っ て
発生する と され て い る
42)
. 高 Kの 収縮 は , 血 管平滑筋が脱分極
し , Ca
2十
を 含む すべ て の イ オ ン の 透過性 が増加す る た め であ
る
相
. L た がっ て , 今回 の 成績か らは t イ ン ス リ ン に よ る血 管
収縮抑制様式 は ∴細胞内遊離 Ca2
+
の 抑制や 険脱分極 の 抑制な
ど い ずれ か に 特異的なも の で ほ な い と思わ れ る .
一 方 , イ ン ス リ ン は 内皮を 介す る血 管収縮 , 弛緩に 影響する
可能性がある . 内皮細胞 に よ る 血 管作 用 を 考え る 場合に ほ ,
P G,E D R Fや そ の 他 の 内皮由来の 収縮 お よび 拡張因子 の 関与を
考慮する 必 要が ある . こ の うち P G は生休内の ほ と ん どの組織
で 産生 され る オ ー タ コ イ ドで ある . 生体内に は 約20種の プ ロ ス
タ ノ イ ドが 存在する こ と が知 られ て い る が , こ の う ち P GI2 ほ
強い 平滑筋弛緩作用221を もち , T X A2は 強い 血管収縮作肝3)を示
し, こ の 相反す る作 用 を も っ た 2 つ の 物質 が , 血 管の 収縮弛緩
現象 の 調節 に 重要な役割 を演 じて い る . 生体 内に おけ るイ ン ス
リ ン と P Gの 関係に つ い て ほ , PG の 前駆体で ある ア ラ キ ドン
酸が膵臓 の β細胞か らの イ ン ス リ ン 分泌を 刺激す る こ と が報告
され
44)
, 腎の メ サ ン ギ ウ ム 細胞に お い てイ ン ス リ ン は P Gの 産
生に 関与 して い る こ とが 示 され て い る 呵 . すな わ ち P G とイン
ス リ ン は 体内に お い て 相互 に 影響 し合 っ て お り , イ ン ス リ ソ の
血 管作用 に お い て も PG を介する作用 が 関与 して い る可 能性が
ある . しか し, 今 回の 検討 で は t シ ク ロ キ シ ゲ ナ ー ゼ 活性を完
全 に 阻害する量の ア ス ピ リ ン の 前投与 岬 に よ っ て も , 5H T, N E,
高 E の い ずれ の 収 縮反応 に 変化 ほ な く , ま た イ ン ス リ ソ
100m U/mlの 投 与に よ る収縮抑制程度 に も影響ほ み られ な か っ
た . した が っ て , ウ サ ギ大腿動脈で はイ ン ス リ ン の 血管拡張作
用 に P Gの 関与ほ な い と思わ れ る . ラ ッ ト の 大動脈に お い て も
同様 の 結果が報告され て い る47). こ れ に 対 して ヒ ト の 臍帯静脈
内皮細胞の 培養系で イ ン ス リ ン が P GI2 の 産生を抑制 し た とす
る報告 柵 や , 豚冠動脈 に お い て T X A2誘発収縮 が増強 され たと
する報告が み られ る4g). こ う した成蹟の 相違の 理 由と して ほ種
差や 血管床の 違 い が 考え られ るが , こ の 点に 関す る検討は なく
今後 さ ら に 種 々 の 動物 , 血管床に お けるイ ン ス リ ン と P Gの関
連性 の 検討が 必 要と 思わ れ る .
P G以外の 内皮由来の 血管拡張 お よび 収縮因子 と して ほ , こ
れ ま で 拡張因子 と して E D R F201と E D H F
34)35)
, 収縮因子と して エ
ン ドセ リ ン
33)が 知られ て い る . 血 管拡張作用 に は 拡張因子の 増
加ある い は 収縮 国子 の 減少 が考 え られ る . E D R Fの 本体 は
NO で あり , そ の 合成 は し ア ル ギ ニ ン の グ ア ニ ジノ 基 に ある窒
素原子に 由来す る こ とが 明 らか に され て い る21). N Oは , 血管
平滑筋の 可 溶性 グ ア ニ ル 酸 シ ク ラ ー ゼ を活性化 し, CGM Pの合
成 を増加 させ る
58}
. cG M P は, Ca
2十
ポ ン プ の 活性化や Ca2 + チ ャ
ネ ル の 抑制に よ り細胞内 Ca2 十濃度を減少 さ ぜ 1)1 血 管を弛緩さ
せ る . 一 方 , し ア ル ギ ニ ン の 誘導体である し ニ ト ロ ア ル ギ ニ ン
(し N A M E やN
G-m O n O m ethyトI; arginin e な ど) は N Oの 合成阻
害作用を有 し , こ れ ら の 化学物質は EDR Fの 産 生を 抑制する
た め の 手段 と して 実験 に 用 い られ て い る24). 今 回 の 成 績で は ,
L-N A M Eの 投与 に よ り イ ン ス リ ン の 血管拡張作用 が 抑制 され ,
さ らに イ ン ス リ ン に よ り Acb お よび S Pの 内皮依存性拡張反
応の 増強作用 がみ られ た . これ ら の 成績は , イ ン ス リ ソ の 血管
拡張作 卿 こは イ ン ス リ ソ に よ る NO 産生お よ び放出の 増加が関
与 L てい る こ とを 示 して い る . 動物実験で は ラ ッ ト の 嫡出大動
脈 リ ン グ標本 に お い て l 内皮存在下で イ ン ス リ ソ は バ ゾプ レ ヮ
イ ン ス リ ソ の 内皮依存性血管拡張作用
シ ソや N Eの 収縮を 抑制 し, L-ニ ト ロ ア ル ギ ニ ン が こ の 作用 を




ヒ ト に お い て も上 下肢の 動脈 へ の 生 理 的濃度の イ
ソス リ ソ 投与に よる血 流増加が し ニ ト ロ ア ル ギ ニ ソ の 投与 に
ょり低下する こ とか ら, イ ン ス リ ソ の 血 管拡張作用 が N Oの 放
出を刺激 して起 こ る こ と が報告 され て お り
18)柑)
一 今 回 の 成蹟 と
一 致する . ED R Fの 放 出を起 こす血 管作動物質 と し て ほ Ach
と S Pの ほ か に A T P や ブラ ジキ
ニ ン な どが 知 られ て い るが ,
血流に 起因するず り応力に よ っ て も引き起 こ され る
5 2)
･ い ずれ
も, E D R Fの 放出の た 捌 こは 内皮紳胞内 Ca
2十 濃度の 増 加が 必
要と される
53)
. 血管 内皮細胞の Ca2 十動員機構 と しては t 細胞内
Ca2･ 放出貯蔵部位か らの Ca
2+ 放 乱 ある い は細胞外液か ら の
Ca2
十 流入が あげ られ る41)
4 2)
. 内皮細胞膜 に ほ 非選択性 の 陽イ オ
ン チ ャ ネル が存在 し瑚 , こ の チ ャ ネ ル の 開 口 に よ り 内皮細胞内
へ Ca2
+
が 流入す る . ま た Na
+一Ca2+ 交換機構 の 存在も示 され て
い が5】. さ らに 内皮細胞の 過分極は イ オ ン 勾配 に よ り Ca
2 +の 流
入を増加 さ せ る
帥
. こ れ らの 作用 に よ り内皮細胞内 Ca
2+ 濃度が
上昇し N O産生が増加 させ る . した が っ て イ ン ス リ ソ も∴細胞
内 Ca2十 放 出貯蔵部位や細胞外液 か ら の Ca
2 +
流入 に 影響を 与
え, 内皮細胞内の Ca




点に 閲し内皮細胞 , 平滑筋細胞の Ca
2 +動態 に 及ぼ す イ ン ス リ
ン の 影響を 検討 した 報告 で ほ , イ ン ス リ ソ に よ り 内皮細胞内
Ca2+ 濃度が増加 し , 平滑筋内 Ca
2+ 濃度が 減少する こ とが 示 さ
れて い る
47)
. すなわ ち , イ ン ス リ ソ は 内皮細胞内の Ca
2 +濃度を
増加させ , N Oの 合成お よ び遊離を有意に 増加 させ る作用 を 持
つ と思われ る . ま た こ の 結果ほ t 糖尿病 , 本態性高血圧患者お
よび肥 満患者 で は , ア セ チ ル コ リ ン に よ る血 管弛緩作用 が傷害
され , 同時に イ ン ス リ ン に よ る骨格筋血流増加作用 が 減弱 して
い ると い う報告 と よく 一 致す る
57)58)
E D H F は, Ach や伸展刺激に よ り放出 され , N O合成阻害物
質に よ っ て阻害できな い 物質で ある
34)
. 血 管平滑筋 で は K
+ チ
ャネ ル を 開き , 過分極 を生 じさせ て 血 管拡張作用 を 示 す･ い ま
だそ の物 質は明 らか に され て い な い が , ウ ア パ イ ン に て 抑制 さ
れる こ と か ら , イ ン ス リ ン と同 様に Na
+
,
K十一A T Pas eを 刺激 し
て過分極をもた らす物質で あ る可 能性 が指摘 され て い る
3 5)
. イ
ン ス リ ン の 血管拡張作用 に おけ る E D H Fの 役割 は 明 か で は な
い が , イ ン ス リ ン に よ る Ach 誘発内皮依存性 血管拡張 の 増強
作用が , 正常 血圧老で は N O を介 して い る の に 対 して , 本態性
高血圧患者 で は そ の 増強作用 が ウ アパ イ ン に よ り抑制 され る こ
とか ら, 血管平滑筋の 過分極 と関連す る こ と が 報告 さ れ て い
る58). イ ン ス リ ソ の 血管拡張作用 に お け る E D H Fの 役割 に つ い
ては 一 高血圧な どの 病的状態も含め さ ら に 検討を 要す ると 思わ
れる . エ ン ドセ リ ン な どの 内皮由来血管収縮因子 へ の イ ン ス リ
ソ の 影響に つ い て は l イ ン ス リ ン が そ の 受容体を介 して エ ン ド
セ リ ンー 1 分泌 な らび に m R N A発現を増加させ ると の 報告が み
られ る
6 帆
. しか し , 生体内に おけ るイ ン ス リ ン に よ る エ ン ドセ
リ ンー 1 分泌 促進効果に 関す る報告 は 必 ず しも 一 定 し た もの で
はなく
82)
, P G同様動物種や血 管部位 の 違 い が関係 して い るもの
と思わ れ る .
近年イ ン ス リ ソ 抵抗性と , そ れ に 伴 う高イ ン ス リ ン 血 症が高
血圧 の 成因の 一 つ で あるとす る , い わ ゆ るイ ン ス リ ン仮説が投
唱された
4ト8)
. イ ン ス リ ソ 抵抗性の 成因 は十分明ら か で は な い
が, イ ン ス リ ソ 自体の 異常㌣ 標的細胞 に お けるイ ン ス リ ン 受
容体の 異常 叩 ▲ 細胞内で の 情報伝達糸 の 異常
65)
, 糖輸送担体 の 異
669
常68), グリ コ ー ゲ ソ 合成酵素の 異常釘) な どと とも に 骨格筋 血流
の 減少68)が注目 され て い る . すなわ ち グル コ ー ス ク ラ ン プ法 を
用 い た 検討
1)2)か ら , イ ン ス リ ソ に よ る骨格筋血流増加と糖 の 取
り込み 促進作用 が密接に 関連する こ と が 明 らか と な り , 骨格筋
血流 の 減少がイ ン ス リ ソ 抵抗性の 一 因 で あると する説が 示 され
た鎚) . 骨格筋血流 に 関 して は 一 骨格筋自体の 観成が注 目 さ れ て
い る . 血 圧と血 管抵抗 は緩徐攣締線維(slo w-tWitch fibe r)の 割
合と 負の 相関を示 し, 急速攣鯨線椎(fa st-tWitch fiber)の 割合
と 正 の 相関が み られ る こ とが報告され てい る89). また ty pe 皿b
fibe rが多 い ほ ど毛細血管密度が低下 しイ ン ス リ ソ 受容体 に 乏
し い た め , イ ン ス リ ソ 抵抗性を来 しや す い と され る
TO】
. こ う し
た 点か らJuliu sら
71ユは , イ ン ス リ ソ 抵抗性 と高血圧 ほ骨格筋 へ
の 血 流を 介して 互 い に 閑適 して い る こ と を提唱 した , すなわ ち
交感神経活動克進に よ る血管収縮や , 高血圧に よる 血管の 構造
変化や毛細血管密度 の 低下に 伴う血圧低下 と交感神経刺激に よ
る骨格筋筋線維の 変化 に よ りイ ン ス リ ン 抵抗性が出現す ると し
た . こ の よ う に 血 管の 収縮状態は , 骨格筋血 流や イ ン ス リ ン 抵
抗性の 重要な因子 で あり , イ ン ス リ ソ に よ る 血 管拡張 の 障害
は , 血管 の 収縮を克進さ せ 骨格筋血流を さ ら に 減少させ る こ と
に な る . した が っ て な ん らか の 原 卸こ よ りイ ン ス リ ソ の 血 管拡
張作用 の 発現 に 障害 がみ られ ると , イ ン ス リ ソ 抵抗性を さ らに
増悪 さ せ る 可能性があるもの と思われ る . 高血圧発症に おけ る
高イ ン ス リ ソ 血 症の 役割を 明 らか に する ため に ほ , イ ン ス リ ン
の 血管拡張作用に 障害を示 す症例の 病態, 機序を解明する こ と
が 極め て重要な問題で ある . 今後 こ の 点に 関す る検討が必要と
思わ れ る .
結 論
イ ン ス リ ソ の 内皮依存性血管拡張作用 と そ の 機序を 明らか に
する ため , 家兎摘出大腿動脈を用 い 5H T, N E, 高K の 血 管収縮
反応に 及 ぼ すイ ン ス リ ソ の 影響を 内皮の 有無に よ り比較 し, さ
らに , 内皮温 存標本に お い て ア ス ピ リ ン およ び しN A M Eの イ
ン ス リ ン 作用 へ の 影響お よ び Ach と S Pに よ る内皮依存性拡
張反応に 対す るイ ン ス リ ン の 作 用 を 検討 し , 以M■F
●
の 結 論を 得
た .
1 . イ ン ス リ ン は , 内皮 剥離標本 に お い て 漉度依存性に ,
5 H T, N E, 高K の 収縮 を抑制 した .
2 . イ ン ス リ ン に よ り内皮温存標本で も収縮物質に 関わ らず
非特異的な収縮抑制を 示 した が , 内皮剥離標本に 比 べ 血管収縮
抑制の 程度ほ大きか っ た .
3 . 内皮温 存標本で の , イ ン ス リ ン の 血 管拡張作 用 は ア ス ピ
リ ン 投与に よ り変化 しな か っ た .
4 . 内 皮温 存標本 で の , イ ン ス リ ン の 血 管 拡張作 用 は
L-N A M E投与に よ り収縮物質に 関わ らず非特異的に 抑制 され
た .
5 . イ ン ス リ ン に よ り Ach およ びS Pの 内皮依存性血管拡張
反応が増強 した .
以 上 よ りイ ン ス リ ン の 血管拡張作用 は , 平滑筋 へ の 直接作用
と ともに , N O を介 した内皮依存性血管拡張作用 に よ る もの と
思わ れ た .
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Key w o rds ins ulin, e ndothelial
-depe nden t v asodilatora c tion , e ndothelial- indepe ndentva s odilatora c tio n,is olated
rabbitfbm oral rtery
A bstr act
Ithasbeen sho w nthatinsulin produc e svarious cardiov ascular ef托cts, e SpeCially va s odilation in skeletal mus cle, but
e xact m a chanis m s m ediating vasodilation re m ain obscu re . n e purpose of this study w asto deter mine whetherinsulinhas
an e ndothelial-dependentvasodilatora ctio n, andto elucidatethe me chanis m s of its actio n･ Hericalstnps w erepreparedfro m
rabbitfbm oral rtery, ands uspendedin an Organbath 丘11edwith m odi丘ed Krebs solution(PH 7.4)at a tem perature Of36℃.
Isotonic c ontra c tio ns w ere m easur d. nLe e臨 cts of insul in at vario us conc e ntrations(1 mU /ml, 40mU /ml, 100mU/ mi)on
Va S ∝ OnS trictions by ser otonin(5H T), nOrepin ephrine(N E), and high potassiu m were studied in the strips withand wi thout
e ndothelim ･ To e x aminewhether endogeno usprostaglandins and nitric o xide areinvoIvedin theinhibitory e 飴 ct of ins ulin,




m ol/ L N
u
- nitr o- L- arginine m ethylester(L- N A M E),




a nd high potassiu m w e re ad ded,follo w ed by an ad dito n ofins ulin ･ Futher more,Iexamined the eff tctsof
insulin o n endotheliaトdependentvasodilatio nby ac etylcholine(Ach)and substanc eP(S P)in the strips prec o nstric edwith
5 H T, N Eandhigh K･ In s ulin slgnifica ntlyinhibited 5 H T- , N E- , a nd high potassiu m-induc ed va s ∝ O n S trictionsin bothstnps
Wi thand without e ndotheliu m at a c onc entr ation of 40 m U /ml or higher. Howe v e r, theinhibitory efftc s of insulinin the
Strips without endotheliu m w er slgnincantlys m allerthan thosein the strlpS Withe ndotheliu m･ In s ulin
-
PrO V Oked inhibitions
Of5 H T- , N E- , and high potassiu m-induced v aso co nstrictions we re m o r e w e aklyin the stnps pre treated wi th し N A M E,but
the pretreat men t ofaspi rin didn ot affect heinsulin -pr O V Oked inhibition ･ In the pre s en ce ofpredosing with insulin, the
r elaxing efftcts ofAch and S Pw e reincre a s ed･ T hesere sults sug gest that ins ulin m ay produ ce n ot o nly endotheliaト
independent v a s odilatio n,butals o e ndothelial-depende nt v as odilation･
